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         Gdańsk, 30 maja 2022 r. 

 

Recenzja rozprawy doktorskiej 
mgr Małgorzaty Kielar 

pt. „Analiza użyteczności diagnostycznej wybranych markerów białkowych w okresowej 
laboratoryjnej ocenie pacjentów ze stabilną funkcją nerki przeszczepionej” 

 

Przewlekłą chorobę nerek, którą dotkniętych jest obecnie ok. 11-13 % ludzi na całym 
świecie, w tym ok. 4, 3 mln w Polsce, można uznać, że jest to choroba cywilizacyjna. Mimo 
ogromnego postępu w minionych kilku dekadach metod analitycznych stosowanych w 
medycynie laboratoryjnej związanych z szeroko pojętymi badaniami omicznymi wciąż nie 
zrealizowanym wyzwaniem pozostaje opracowanie metod laboratoryjnych, które w sposób 
nieinwazyjny oraz dostateczny dla potrzeb klinicznych pozwalałyby wykryć i monitorować 
zaburzenia funkcji nerek, zwłaszcza na wczesnym etapie uszkodzenia tego narządu. 
Spostrzeżenie to dotyczy również monitorowania leczenia nerkozastępczego opartego o 
przeszczepianie nerki, w którym pacjenci narażeni są na rozmaite powikłania wynikające m.in. 
z polipragmazji. Wciąż podstawowymi parametrami laboratoryjnymi dla oceny funkcji nerek, 
w tym nerek po przeszczepie, pozostają szacowany współczynnik filtracji kłębuszkowej (eGRF; 
estimated glomerular filtration rate) i albuminuria, gdy wiadomo, że zmiany tych parametrów 
następują w bardzo zawansowanym stadium przewlekłej choroby nerek.  

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest próbą poszukiwania wskaźników 
laboratoryjnych umożliwiających szybsze wychwycenie uszkodzenia i pogorszenia funkcji 
nerki przeszczepionej. Celem pracy była ocena wybranych markerów białkowych w moczu 
jako dodatkowych badań laboratoryjnych wykonywanych w ramach okresowej oceny stanu 
zdrowia pacjentów w fazie ustabilizowanej funkcji nerki przeszczepionej. W badaniach wzięto 
pod uwagę obecność i stężenia w moczy lipokainy związanej z żelatynazą neutrofilów (NGAL; 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin), kompleksu NGAL z metaloproteinazą 9 macierzy 
pozakomórkowej (MMP-9/NGAL; matrix metalloproteinase-9/neutrophil gelatinase-
associated lipocalin complex), a także stężenia w surowicy krwi interleukiny 6, prokalcytoniny, 
składników dopełniacza C3 i C4 oraz rozpuszczalnego receptora dla składnika C1q dopełniacza 
(sC1qR1, sCD93). W panelu badań niestandardowych uwzględniono u części pacjentów analizę 
jeszcze stężenia cystatyny i białka BTP (beta-trace protein) – glikoproteiny o małej masie 
cząsteczkowej proponowanej jako potencjalny marker upośledzenia filtracji kłębuszkowej.  

Badaniem objęto łącznie 109 dorosłych pacjentów (43 kobiety, 66 mężczyzn) ze 
stabilnie funkcjonującym przeszczepem nerki od roku do 22 lat po transplantacji, którzy byli 
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objęci opieką medyczną w Poradni Chorych po Przeszczepieniu Nerki Kliniki Nefrologii Szpitala 
Uniwersyteckiego w Krakowie. U każdego pacjenta przeprowadzono kolejne badanie po 
upływie 12-16 miesięcy od chwili rekrutacji do badania. Praca została wykonana pod opieką 
Promotora Pani prof. dr hab. n. med. Beaty Kuśnierz-Cabały oraz Promotora Pomocniczego 
Pani dr hab. n. med. Agnieszki Gali-Błądzińskiej, w Zakładzie Diagnostyki Katedry Biochemii 
Klinicznej Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum w Krakowie, którego 
kierownikiem jest Pan prof. dr hab. n. med. Bogdan Solnica. 

Praca doktorska Pani mgr Małgorzaty Kielar jest oparta na cyklu trzech artykułów 
naukowych, w tym jednej pracy poglądowej (1) i dwóch artykułów oryginalnych (2,3), 
opublikowanych w międzynarodowych czasopismach naukowych z listy JCR (Journal Citation 
Reports) o łącznej wartości wskaźnika oddziaływania IF (Impact Factor) = 14,000, a sumaryczna 
punktacja MEiN wynosi 340: 

1. Biomolecules 2021;11:773. doi: 10.3390/biom11060773; IF = 4,879. 
2. Journal of Clinical Medicine 2020;10:43. doi: 10.3390/jcm10010043; IF = 4,242. 
3. Biomolecules 2021;11:1623. doi: 10.3390/biom11111623; IF = 4,879. 

W rozprawie doktorskiej Doktorantka  zawarła również, oprócz wymienionych powyżej 
publikacji naukowych, podrozdział „Podsumowanie pracy doktorskiej” w którym zwięźle, z 
dobrą znajomością tematyki badawczej opisała główne założenia swoich badań, jasno 
zdefiniowała cele badawcze, przedstawiła dokładnie metodologię prowadzonych badań, 
opisała syntetycznie uzyskane rezultaty badań oraz sformułowa – adekwatnie do uzyskanych 
wyników – wnioski ze stosownymi implikacjami do praktyki klinicznej. Ta część jest napisana 
poprawną polszczyzną. Doktorantka nie uniknęła drobnych błędów, niemniej nie mają one 
negatywnego wpływu na wartość merytoryczną wyników. Końcowymi podrozdziałami 
rozprawy są streszczenia napisane po polsku i po angielsku. 

Najcenniejszymi wynikami z punktu widzenia praktyki klinicznej, które Doktorankta 
uzyskała dzięki przeprowadzonym badaniom, było wykazanie korelacji stężenia w surowicy 
sCD93 ze stężeniem kreatyniny w surowicy (dodatnią) i eGFR (ujemną) w trakcie prowadzonej 
obserwacji u pacjentów ze stabilną funkcją nerki przeszczepionej, co pozwala traktować ten 
parametr jako przydatny dla diagnostyki i prognozowania uszkodzenia przeszczepu. Jest to 
również najbardziej nowatorski wątek rozprawy doktorskiej. Innymi wartymi odnotowania 
rezultatami badań było wykazanie, że podwyższenie stężenia NGAL w moczu, w odróżnieniu 
do kompleksu  MMP-9/NGAL, u pacjentów ze stabilną funkcją nerki przeszczepionej może być 
wskaźnikiem prognostycznym pogorszenia funkcji przeszczepu ocenianego klasycznymi 
parametrami laboratoryjnymi. Z kolei pomiar stężenia w moczu kompleksu MMP-9/NGAL 
może dodatkowo wskazywać na ryzyko rozwoju infekcji dróg moczowych.  
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W mojej ocenie uzyskane wyniki stanowią istotny wkład w rozwój dziedziny, którą 
zajmuje się Doktorantka, a dyskusję nad nimi przedstwioną w trzech opublikowanych 
artykułach oceniam wysoko pod względem merytorycznym. W ocenie doboru tematyki 
badawczej i przeprowadzonych badań pozostaje jedynie pewien niedosyt, który wynika  z nie 
wytłumaczenia w pełni dlaczego Doktorantka ograniczyła się akurat do powyższych 
niestandardowych parametrów laboratoryjnych oznaczanych w moczu bądź surowicy krwi z 
pośród obecnie rozmaitych proponowanych w literaturze naukowej biomarkerów 
uszkodzenia kłębuszkowego lub/i kanalikowego nefronów nerki. Jakie inne biomarkery 
Doktorantka mogłaby zaproponować do rozwoju swoich badań w ocenie potencjalnej 
przydatności dla diagnostyki i predykcji uszkodzenia funkcji nerki przeszczepionej? 

Doktorantka jest pierwszym autorem trzech wymienionych powyżej publikacji, co 
uwidacznia Jej wiodący wkład w prowadzone badania, potwierdzony także oświadczeniami 
współautorów. W ocenie publikacji składających się na rozprawę doktorską zwraca uwagę 
jednak fakt, że prace te zostały wydane w czasopismach wydawnictwa open access MDPI 
(mdpi.com), które nie posiada ugruntowanej renomy wartości naukowej m.in. z powodu 
względnie niższego poziomu krytycyzmu w procesie oceny edytorskiej i eksperckiej 
manuskryptów przesyłanych do tych wydawnictw celem publikacji.  

 

Podsumowując, przedstawiona rozprawa doktorska Pani mgr Małgorzaty Kielar pod 
tytułem „Analiza użyteczności diagnostycznej wybranych markerów białkowych w okresowej 
laboratoryjnej ocenie pacjentów ze stabilną funkcją nerki przeszczepionej” ma oryginalny i 
nowatorski charakter, a zawarte w niej wyniki badań posiadają silne odniesienie do aspektów 
klinicznych w nefrologii transplantacyjnej. Doktorantka trafnie wybrała metody badawcze do 
swoich eksperymentów zarówno pod względem analityczno-laboratoryjnym jak i narzędzi 
statystycznych, a otrzymane przez nią wyniki składające się na rozprawę doktorską zostały 
opublikowane w międzynarodowych recenzowanych czasopismach naukowych. Po całkowitej 
ocenie przedstawionej pracy z całą pewnością stwierdzam, że spełnia wszystkie zwyczajowe 
i ustawowe wymagania stawiane pracom doktorskim. Wnoszę więc do Rady Dyscypliny 
Nauki Medyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie o 
dopuszczenie Pani mgr Małgorzaty Kielar do dalszych etapów przewodu doktorskiego.  

           

  

    

Prof. dr hab. n. med. Leszek Kalinowski 


